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Abstract (Basic) : DE 19604223 A 

Substituted oxazolidinone compounds of formula (I) and their salts 
are new. A = 6-membered aromatic heterocycle (containing at least one N 
and which is linked via C) , a 6-membered, bi- or tricyclic aromatic 
heterocycle (containing at least one N and which is linked via C) , beta 
-carbolin-3-yl, indolizinyl (linked via the 6-membered ring), or a 
5-membered aromatic heterocycle (containing up. to 3 N, 0 and/or S, 
which may also be fused to a benzene or naphthalene ring, and which is 
linked via C) , all of these cyclic groups being optionally substituted 
by (a) 1-3 COOH, halo, CN, mercapto, CHO, pyridyl, phenyl, CF3, N02, 
TO, T ! , TS or Ac, or (b) T or 2-6C alkenyl (themselves optionally 
substituted by phenyl); or a group of formula (i)-(iv): R3-R7 = H, 
COOH, halo, CN, CHO, CF3, N02, T or CONR13R14; R13, R14 = H, 1-4C alkyl 
or phenyl; R2, R8-R12 = H, 3-6C cycloalkylcarbonyl, 3-6C cycloalkyl, 
T 1 , or 1-10C alkyl (optionally substituted by CN, CF3, halo, phenyl, 
OH, COOH, T 1 , 6-10C aryl, 3-6C cycloalkyl, (CO) cNR15R16, 
R17-NH-S02-R18, R19R20NSO2 or R21S(0)d); c = 0 or 1; R15-R17 = H, 1-4C 
alkyl or phenyl; or together with the nitrogen atom, these groups form 
a 5-6 membered saturated heterocycle which optionally contains a 
further N, 0 or S heteroatom, and which is optionally substituted on C 
or N by 1-3C alkyl or 1-3C acyl; R19, R20 = H, 1-4C alkyl or phenyl; d 
= 0-2; R18, R21 = 1-4C alkyl, benzyl, phenyl, tolyl, or 1-6C acyl 
(optionally substituted by CF3, CC13 or OR22) ; R22 = H, T (optionally 
substituted by aryl containing up to 10C), or (CO) eNR23R24 , 
NR25-S02R26, R27R28NS02 or R29-S(0)f; e - 0 or 1; R23-R25 = as R15-R17; 
R27, R28 = H, 1-4C alkyl or phenyl; f = 0-2; R26, R29 = as R18, R21; D 
= O or S(0)g; g = 0-2; E, L = O or S; G, M, T, Q = 0, S or NR30; R30 = 
H or 1-5C alkyl; a, b = 1 or 2; Rl = C(=S)R31, C(=NR32)R33, 
C(=0)-(CH2)hOR34, CN, a group Q or C (R36 ) -C (R35 ) N02 : R31 = 1-7C alkyl, 
3-6C cycloalkyl, phenyl or NR38R39; R38, R39 = H, 1-4C alkyl or phenyl; 
R32 = H, CN, 3-6C cycloalkyl, phenyl or 1-7C alkyl; R33 = H, 1-7C 
alkyl, phenyl, 3-6C cycloalkyl, or NR40R41; R40, R41 = H, 1-4C alkyl or 
phenyl; h = 1-4; R34 = T or benzyl; R35, R36 = H or T; Q = a 5-7 
membered, saturated, partially unsaturated, or unsaturated heterocycle, 
containing up to 3 heteroatoms (selected from N, 0 and/or S) and which 
is optionally substituted on C or N by benzyl, halo or 1-5C alkyl; T 
=1-6C alkyl; T ! - 1-6C alkoxycarbonyl ; and Ac = 1-6C acyl. 

USE - (I) are broad spectrum antibacterial agents. (I) are 
especially useful against gram-positive bacteria, mycobacteria 
(including fast growing anaerobic mycobacteria), mycoplasma and 
Haemophilus influenzae. (I) may therefore be used in both human and 
veterinary medicine for prophylaxis and treatment of local and systemic 
infections of bacterial origin. 

ADVANTAGE - (I) are of low toxicity. 
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) Neue substituierte Oxazolidinone 

) Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Oxa- 
zolidinone der ellgemeinen Formel (I) 

o 

A. A 

N O (0 



NH-R 

In watcher die Substituenten die in der Beschreibung 
angegebene Bedeutung haben, Verfahren zu ihrer Heretel- 
lung und ihre Verwendung ate Arzneimittel, insbesondere als 
antibakterielle Arzneimittel. 



IU 

Q 



Die folgenden Angaben tlnd den vom Anmelder elngerelchten Untertagen entnommen 

BUNDESDRUCKEREl 06.97 702 032/432 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Oxazohdtoone, Verfahren zu ihrer HersteDong und ihre 
Vcrwe I — a i->nMm>HAi JnchpcAnHprp ale antihalrrerieUe ArzneimitteL 
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erwendung ais Axzneimmei, msocsonucrc <u^ anuug^iw kuc i-u ^umi ivj. 

Aus den Publikationen US 5 254 577, US 4 705 799, EP 31 1 090, EP 31 2 000 und CH. Park et aL, J. Med Chem. 
35 1156 (1992) sind N-Arytoxazofoiinone mit antibakterieller Wirkung bekannt AuBerdem sind 3-(Stickstoff- 
substituierte)phenyl-5-beta-amidoniethyIoxa2olidin-2-one aus der EP 609 905 Al bekannt 

Ferner sind in der EP 609 491 und EP 657 440 OxazoHdinonderivate mit einer Monoaminoxidase inhibhori- 
schen Wirkung und in der EP 645 376 mit Wirkung als Adhasionsrezeptor-Antagonisten publiziert 
Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Oxazolidinone der allgemeinen Formel (I) 



15 



20 



35 



40 




0) 



NH-R 1 



inwelcher . . , . . 

A fur einen fiber ein Kohlenstoffatom direkt gebundenen 5-ghedrigen aromatischen Heterocyclus mit bis zu 3 

Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O stent, der zusatzlich einen anneffierten Benzol- oder Naphmyhing 

to^e^en'uber ehiKohlenstoffatom direkt gebundenen 6-gliedrigen, aromatischen Heterocyclus mit mindestens 
einem Stickstoffatom steht, oder fur einen fiber ein Kohlenstoffatom direkt gebundenen, jeweils 6-gliedrigen, bi- 
oder tricyclischen aromatischen Rest mit mindestens einem stickstoffhaltigen Ring stent, oder 
fur B-Carbolin-3-yi oder fur fiber den 6-Ring direkt gebundenes Indolizinyl steht, wobei die Cyclen gegebenen- 
falls jeweils bis zu 3-facfa gleich oder verschieden durch Carboxy, Halogen, Cyano, Mercapto, Formyl, Pyridyl, 
Phenyl, Trifluormethyl, Nhxo, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy, Alkoxycarbonyi, Alkylthio oder Acyl mit 
jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyi mit jeweils 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sind, die ihrerseits durch Phenyl substhuiert sein konnen, oder 
fur einen Rest der Formel 



R 6 R 7 R 3 




45 



50 
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■»1t 



oder 



>12 



OH 



R 3 , R 4 , R s , R 6 und R 7 gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Carboxy, Halogen, Cyano, Formyi, 
Trifluormethyl, Nhro, fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder fur erne 
Gruppe der Formel -CO— NR ,3 R 14 stehen, 
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worin 

R 13 und R 14 gleidi oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mh bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, 

R 2 , R 8 , R 9 , R 10 , R l 1 und R n gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cycloalkyicarbonyl oder Cycloalkyi mit 
jeweils 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlen- 5 
stoffatomen bedeuten, oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen bedeuten, 
das gegebenenfalls durch Qyano, Trifluormethyi, Halogen, Phenyl, Hydroxy, Carboxyl geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyi mit 3 
bis 6 Kohlenstoffatomen und/oder durch eine Gruppe der Formel -(CO)c-NR 15 R t6 , R 17 -N-S(>2-R 18 , 
Ri9 R 20_ N _sO2- oder R 21 -S(0)d substituiert ist, 10 
worm 

c eine ZahlO oder 1 bedeutet, 

R 15 , R 16 und R 17 die oben angegebene Bedeutung von R 13 und R 14 haben und mit dieser gleich oder verschieden 
sind, oder gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- bis 6-giiedrigen, gesattigten Heterocyclus mh gegebenen- 
falls einem weiteren Heteroatom aus der Serie N, S und/oder O bilden, der seinerseits gegebenenfalls, auch an 15 
einem weiteren Stickstoffatom, durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Acyi mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen substituiert sein kann, 

R 19 und R 20 die oben angegebene Bedeutung von R 13 und R 14 haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
d eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 

R l und R 21 gleich oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 20 

men, Benzyl, Phenyl oderTolyl bedeuten, 

oder 

geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls Trifluorme- 
thyl, Trichlormethyl oder durch eine Gruppe der Formel —OR 22 substituiert ist, 

worin 25 
R 22 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Aryl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
oder 

eine Gruppe der Formel (COfe-NR^R 24 -NR^-SOaR 2 * R 27 R 28 ~NS0 2 - oder R»-S(0> bedeuten, 



e die oben angegebene Bedeutung von c hat und mh dieser gleich oder verschieden ist, 

R 23 und R 24 und R 25 jeweils die oben angegebene Bedeutung von R 15 , R 16 und R 17 haben und mh dieser gleich 
oder verschieden sind, 

R 27 und R 2 * die oben angegebene Bedeutung von R 13 und R" haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
f die oben angegebene Bedeutung von d hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 35 
R 26 und R 29 die jeweils oben angegebene Bedeutungen von R 18 und R 21 haben und mit dieser gleich oder 
verschieden sind, 

D ein Sauerstoffatom oder einen Rest der Formel — S(0)g bedeutet, 
worin 

g eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet, 40 

E und L gleich oder verschieden sind und ein Sauerstoff- oder ein Schwef elatom bedeuten, 

G, M, T und Q gleich oder verschieden sind und ein Sauerstoff- oder ein Schwefelatom, oder eine Gruppe der 

Formel — NR 30 bedeuten, 

worin 

R30 Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet 45 
a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1 oder 2 bedeuten, 
R 1 fur einen Rest der Formel 

— c-R 31 — c-R 33 — c-toy— o— r 34 

jj NR» , ft 



oder 



55 



stent, worin 

R3i geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mh bis zu 7 Kohlenstoffatomen, Cycloalkyi mit 3 bis 6 Kohlenstoffato- 
men, Phenyl oder eine Gruppe der Formel — NR 3 ^ 39 bedeutet, 65 
worin 

R 58 und R 39 die oben angegebene Bedeutung von R 13 und R 14 haben und mh dieser gleich oder verschieden sind, 
r» Wasserstoff, Cyano, Cycloalkyi mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
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Alkyl rait bis zu 7 Kohlcnstoffatomen bedeutet, 

r33 Wasserstoff geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mh bis zu 7 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Cycloalkyl mit 3 

bis 6 Kohlenstoffatomen oder eine Gruppe der Formel — NR*°R 41 bedeutet, 

worin 

5 R 40 und R 41 die oben angegebene Bedeutung von R 13 und R 14 haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
h eine Zahl 1 , 2, 3 oder 4 bedeutet, 

R 34 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 
R35 ^ r36 gi e i c h oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffatomen bedeuten, 
io oder 

R 1 fOr Cyano oder fur einen 5- bis 7-gliedrigen, gesattigten, partiell ungesSttigten oder ungesattigten Heterocy- 
clus mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, der gegebenenfalls auch fiber eine 
N-Funktion, bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Benzyl, Halogen oder durch geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
15 und deren Salze. 

Physiologisch unbedenkliche Salze der substituierten Oxazolidinone kdnnen Salze der ernndungsgemaBen 
Stoffe mit Mineralsauren, Carbonsauren oder Sulfonsauren sein. Besonders bevorzugt sind z.B. Salze mit 
Chlorwasserstoff saure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, Ethansulfon- 
saure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfonsaure, Essigsaure, Propionsaure, Milchsaure, 

20 Weinsaure, Zitronensiure, Fumarsaure, Maleinsaure oder Benzoesaure. 

AIs Salze konnen Salze mit fiblichen Basen genannt werden, wie beispielsweise Alkalimetallsalze (z. B. Natri- 
um- oder Kaliumsalze), Erdalkalisalze (z. B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgelehet 
von Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diemylamin, Triemyiamin, Emyidiisopropyiamin, 
Prokain, Dibenzylamin, N-Methyhnorpholin, Dwydroabiewylamin, 1-Ephenamin oder Methyi-piperidia 

25 AIs Sake konnen auBerdem Reaktionsprodukte mit d -C 4 -AlkyIhalogeniden f insbesondere mh Q -C4-AI- 
kytjodide fungieren. 

Heteroyclus steht im allgemeinen fur einen 5- bis 6-gliedrigen. gesattigten oder ungesattigten Ring, der als 
Heteroatome bis zu 3 Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoffatome enthalten kann. Bevorzugt werden 
genannt: Thienyl, Furyl, Pyrroryl, Pyrazoryl, Pyridyl, Pyrimidyl, Pyrazinyl, Pyridazinyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imida- 
30 zolylPyirolkh*nyl,PiperidmyloderPiperazm^ 

Dazu gehoren auch fiber N-gebundene, 5- bis 6-gliedrige gesattigte Heterocyclen, die auBerdem als Hetero- 
atome bis zu 2 Sauerstoff-, Schwefel- und/oder Stickstoffatome enthalten kdnnen, wie beispielsweise Piperidyl, 
Morpholinyl oder Piperazin oder PyrroKdinyL Besonders bevorzugt sind Piperidyl, Morphfinyl und PyrrolkiinyL 
Hydroxyschutzgruppe im Rahmen der oben angegebenen Definition steht im allgemeinen fur eine Schutz- 
as gruppe aus der Reihe: Trimethylsilyi, Triisopropylsilyl, tertButyl-dimethylsnyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl, 2-Ni- 
trobenzyi 4-Nitrobenzyi, tert Butyloxycaxbonyl Allyioxycarbonyl, 4-Methoxybenzyi, 4-Methoxybenzyloxycar- 
bonyl, Tetrahydropyranyi, Formyl, Acetyl, Trichloracetyl, 2A2-Trichlorethoxycarbonyl, Methoxyethoxymethyl, 
r2<TrhnethylsDyl)ethoxy^iethyl, Benzoyl, 4-Methyibenzoyl, 4-Nhrobenzoyl, 4-Fhiorbenzoyl, 4-Chlorbenzoyi 
oder 4-MethoxybenzoyL Bevorzugt sind Acetyl, tert Butyldmethylsilyl oder TetrahydropyranyL 

Aminoscfautzgruppe im Rahmen der Erfindung sind die ublichen in der Peptid-Chemie verwendeten Ammo- 
schutzgruppen. 

Hierzu gehdren bevorzugt: Benzyloxycarbonyl, 2,4-Dunethoxybenzyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyioxycar- 
bonyL Methoxycarbonyl Ethoxycarbonyl, tertButoxycarbonyl, Allyioxycarbonyl, Phthaloyl, 2A2-Trichk>rethox- 
ycarbonyl, Fluorenyl-9-methoxycarbonyl, Formyl, Acetyl, 2-Chloracetyi, 2A2-Trifluoracetyi, 2A2-Trichloracetyl, 
Benzoyl 4-Chlorbenzoyt 4-Brombenzoyl, 4-NitrobenzoyI, Phmalimido, Isovaleroyl oder Beiizyioxymethylen, 
4-Nitrobenzyl, 2,4-Dinitrobenzyl, 4-Nitrophenyl, 4-MemoxyphenyloderTriphenylmethyL 

Die erfadimgsgemaBen Verbindungen kdnnen in stereoisomeren Formen, die sich entweder wie Bild und 
Spiegelbild (EmmtiomereX oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die 
Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Die 
Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen 
Bestandteile trennen. 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
inwelcher 

A fur jeweils Ober ein Kohlenstoffatom gebundenes Chinolyl, Benzothiophen, Benzthiazoryl, Benzoxazolyi, 
Pyridyl, Pyridazyl oder Thienyl steht, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, 
Brora, Pyridyl, Phenyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkytthio mh jeweils bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkenyi mh bis zu 4 Kohlenstoffatomen substi- 
tuiert and, das seinerseits durch Phenyl substituiert sein kann, oder 
fur einen Rest der Formel 
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steht worm 

G ein Sauerstoff- oder Schwef elatom bedeutet, 
L ein Sauerstoff- oder Schwef elatom bedeutet, 

R8 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoff atomen bedeutet, 

R 3 , R 4 und R 5 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom bedeuten, 5 
R 1 filr einen Rest der Formel 

S NR , O 



oder 



X 



R 20 

steht, worin 

R3i geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, Qyclobutyl, Cyclopentyl 
Cyclohexyl Phenyl oder eine Gruppe der Formel -NR^R 39 bedeutet, 



R38 und R» gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeuten, 
R32 Wasserstoff Cyanq, Cyclopropyl, Cyclobutyl Cyclopentyl Cyclohexyl, Phenyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R33 Wasserstoff geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Qyclopropyl 
Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder eine Gruppe der Formel — NR*°R 41 bedeutet, 30 
worin 

r4o r4i oben angegebene Bedeutung von R 38 und R 39 haben und mh dieser gleich oder verschieden sind, 
h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

R34 geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 

R35 ^ R36 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 35 

Kohlenstoffatomen bedeuten, 

oder 

ri for Cyano oder fur Thienyi, Oxazolyl Thiazolyl Isoxazolyl oder Pyrazolyl stent, die gegebenenf alls, auch fiber 
eine N-Funktion, bis zu 2-fach gleich oder verschieden dutch Benzyl, Fluor, Chlor, Brom oder durch geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sind, 40 
undderenSalze. 

Besonders bevorzugt and erflndungsgemaBe Verbindungen der allgememen Formel (I), 
in welch er 

A fur jeweils uber ein Kohlenstoffatom gebundenes Chinolyl Benzothiophen, Benzthiazolyl Benzoxazoiyi, 
PyridyL Pyridazyl oder Thienyi steht, die gegebenenf alls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, 45 
Brom, Pyridyl Phenyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkyithio mh jeweils bis zu 3 
Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkenyi mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substi- 
tuiert sind, das seinerseits durch Phenyl substituiert sein kann, oder 
fur einen Rest der Formel 



50 



<0 



steht, 

R 1 fur einen Rest der Formel 60 



65 



5 



20 



30 



45 
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— c-R 31 — c-R 33 — c — (ck,)— o R 34 
» . Br* , S 



s 



R a k^N0 2 



io oder 



R 36 



15 stent, worin 

R 31 geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 4 Kohlenstoff atomen, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyi, 

Cyclohexyl, Phenyl oder eine Gruppe der Fonnel - NR^R 39 bedeutet, 

worin 

R 38 und R 39 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

R32 Wasserstoff, Cyano, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyi, Cyclohexyl, Phenyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyi mit bis zu 4 Kohlenstoff atomen bedeutet, 

R 33 Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Phenyl, Qyclopropyl, 
Cyclobutyl, Cyclopentyi Qyclobexyl oder eine Gruppe der Fonnel -NR^R 41 bedeutet, 

R^und R 41 die oben angegebene Bedeutung von R 3 * und R 39 haben und mit dieser gleich oder verschieden sind, 
h eine Zahl 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, 

R34 geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 
R 35 und R 36 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 3 
Kohlenstoff atomen bedeuten, 
oder 

R i fur Cyano oder fur Thienyi, Thiazolji Isoxazolyl oder Pyrazolyl stent, die gegebenenfaJls auch fiber eine 
N-Funktion bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Benzyl, Fluor, Chlor, Brom oder durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
und deren Salze. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen der allgememen 
Fonnel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, dafi man 
[A] Verbindungen der allgemeinen Fonnel (II) 



Ni^o (n) 



NHj 



inwelcher 

so A die oben angegebene Bedeutung hat, 

mit Verbindungen der allgemeinen Fonnel (III) 

Ri-Y(ffl) 



55 



60 



65 



inwelcher 

R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, und 

Y in Abhangigkeit von R l fur Wasserstoff, Halogen oder fur C1-C4 geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 

oder Oxyalkoxycarbonyi stent, oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Fonnel (IV) 

O 

A ^N^O OV) 

I L 



6 
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in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

R 37 fur Ci - Q-Alkyi steht, 

mh Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 

NH2-R ! '(V) 

in welcher 

R 1 ' fflr einen der oben unter R 1 aufgefuhrten Heterocyclen steht, 

oder mit Ethyldithioacetat in inerten Losemkteln, gegebenenf alls in Anwesenheit einer Base umsetzt, 
und im Fall der S-Oxide eine Oxidation nach ubHcher Methode durchfuhrt, 

und gegebenenf alls weitere Substituenten oder bereits vorhandene funktionelle Gruppen nach ublichen Metho- 
den, wie beispielsweise Alkylierung, Redoxreaktionen, Substitutionsreaktionen und/oder Verseifungen oder 
Ein- und Abbau von Schutzgruppen, einfuhrt bzw. derivatisiert 
Die erfindungsgemaBen Verf ahren kdnnen durch folgende Fonnelschemata beispielhaft erlautert werden: 
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Als Losemittel eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Vcrfahrensscbritten die flbfidien Losemittel, die 
sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu geharen bevorzugt Alkohoie wie Methanol, 
Ethanol Propanol oder Isopropanol oder Ether wie Diethyiether, Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan, Tetrahydrofu- 
ran, Glykoldimethylether oder tertButyimethylether, oder Ketone wie Aceton oder Butanon, oder Amide wie 
Dimethyiformamid oder Hexamethyl-phosphorsauretriamid, oder Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Benzol Di- 
chlorbenzol Xylol oder Toluol oder Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Essigester, oder Halogenkohlenwasserstoffe 
wie Methyienchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff, oder Pyridin, Picolin oder N-Methylpipendm. 
Ebenso konnen Gemische der genannten Losemittel verwendet werden. 

Als Basen eignen sich in Abhangigkeh von den einzelnen Verf ahrensschritten die ublichen anorganischen oder 
organischen Basen. Hierzu gehdren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydro- 
xid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kafiumcarbonat, oder Alkalialkoholate wie beispielsweise Natri- 
um- oder Kaliummethanolat, oder Natrium- oder Kaliumethanolat, oder organische Amine wie Etbyldiisopropy- 
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Iamin, Triethylamin, Picolin, Pyridine oder N-Methylpiperidin, oder Amide wie Natraimamid oder^umtfiso- 
pTpylSrfe^ beispielsweise Uthium-N-(bis)tnphenytalyianud oder L.thium- 

d ^^^l m ^^H^^ oder bei erniedrigtem Drue, du^e- 
^Ve^^^ 

^Se^bmdungenderaDgemem^^^ w 
Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 




15 



(VT) 



20 



25 



inwelcher 

duSSeSt t (C^S^oder PbenylsulfonsSurechlonden in inerten USsemhteln and in Anwesen- 
heit einer Base in die entspredienden Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



(IV) 



inwelcher _ , as 

A und R 37 die oben angegebene Bedeutung haben * 

SsclSnd mit Natriumazid in inerten Losemittein die Azide der allgemeinen Formel (VII) 





40 



(vn) 



inwelcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

toeSwdterenSchrittd 50 

v^^Tn R^nonsbedin^en dcht verindera. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol 
Em^^ranofooe?"soptoS oder Ether wie Dietbylether, Dioxan, U-Dtaetho^d^T^ydroftH 
rSylSdSmylether oder tertButyimethyiether, oder Ketone^e Aceton oder Butano^ oder Amide vne ss 
D^Srmamid oder Hexamemyl-phosphorsaiiretriamid, oder Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Benzol E£ 
mSSSSSm oder Toluol oder Dimethylsulfoxid. Acetonitrfl. Essigester, oder HdogentoUenwasserstoffe 
wte SyleSorSSoroform oder Tetrachlorkohlenstofl oder Pyridin, Picolin oder N-Methylpipendm. 
Fhpnso konnen Gemische der genannten L5semittel verwendet werden. ^ 
A^aTeTeUran sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verfahrensschritten d.e ubhehen anorgamschenoder 60 
v£2 Hie™ Eehoren bevorzurt Alkalihydroxkle wie beispielsweise Natrium- oder Kahinnhydro- 

oder Alkalialkoholate wie beispielsweise Natri- 
j£ S^ir^er N^ium- oder Kaliumethanolat, oder organische Amine wie Ethyldusopropy- 
Zi^T rie^EncS PjJidine oder N-Methyipiperidin. oder Amide wie Natrimnamid oder Uthiumduso- 
P^Sode^^ 65 
^ ^Sm^ Menge von 1 mol bis 10 mol bevorzugt von 1 mol bis 3 mol bezogen auf 1 mol der 
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AUe Umsetzungen werden im allgemeinen bei normalem, erhohtem oder bei erniedrigtem Dnick durchge- 
f Qhrt (z. B. 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 
Die Reduktion der Azide erfolgt mit (CHjOfcP und Salzsaure. 

Die Reduktion erfolgt im allgemeinen in einem Temperaturbereich von —50° C bis zum jeweiligen Siedepunkt 
desL6semhtels,bevorzugtvon — 20°Cbis +90°C 

AIs Losemittel eignen sich hierbei alle inerten organischen Losemittel, die sich unter den Reaktionsbedingun- 
gen nicht verandern. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol, 
oder Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethyletber, oder Diethylenglykoldimethylet- 
her oder Amide wie Hexamethylphosphorsauretriamid oder DimethylformamidL oder Essigsaure. Ebenso ist es 
moglich, Gemische der genannten Ldsemittel zu verwenden. 

Die Verbindungen der aCgemeinen Formeln (IV) und (VII) sind neu und konnen wie oben beschrieben 
hergestellt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind teilweise neu und konnen hergestellt werden, indem man 
[D] Verbindungen der allgemeinen Formeln (VIII) oder (EX) 

A-N«C»0 (VIII) oder A-CO-N* (IX) 

in welchen 

A die oben angegebene Bedeutungen hat 

mit Lithiumbromid/(C4H9)3 P(0) und Epoxiden der allgemeinen Formel (X) 



(X) 



in welcher 

QfurCi — Ce-Acyloxy steht, 

in inerten Losemitteln, gegebenenf alls in Anwesenheit einer Base 

umsetzt, . 

durch eine typische Esterverseifung oder durch eine typische Umesterung die Hydroxyfunkuon freisetzt, 

oder 

[E] Verbindungen der allgemeinen Formel (XI) 
A_NH-C02-X(XI) 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

X fur eine typische Schutzgruppe, vorzugsweise Benzyl steht, 

in inerten Losemitteln und in Anwesenhek einer Base, beispielsweise IJthhimalkylen oder Lithium-N-alkyl- oder 
Lithium-N-silyialkylamiden, vorzugsweise N-ButyUithium, mit Epoxiden der allgemeinen Formel (X) umsetzt, 
oder 

zunachst Verbindungen der allgemeinen Formel (DC) durch Abspaltung von Stickstoff in Alkoholen in die 
Verbindungen der allgemeinen Formel (XIa) 

A^NH-CCb-YpOa) 

in welcher 

A die oben angegebene Bedeutung hat 
und 

Y fur geradkettiges oder verzweigtes Cj-Ce-Aftyl vorzugsweise n-Butyi steht 
uberfuhrt, 

und in einem zweiten Schritt wie unter [D] beschrieben in inerten Losemitteln und in Anwesenheit einer Base, 
vorzugsweise lithium-N-alkyl-oder N-Silylalkylamiden oder n-Butyffithium und Epoxiden der allgemeinen For- 
mel (X) umsetzt, 
oder 

[F] Verbindungen der aCgemeinen Formel (XII) 



A-NH-CKf 



(xn) 
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inweicher 

A die oben angegebene Bedeutung hat, 

entweder direkt mit Sauren und Kohlensaurediethylester 

SSr^achst durch Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formel (XII) mit Sauren die Verbindungen 



OH 

oh 0™) 




A-NH-CH^ 



in welcher A die oben angegebene Bedeutung ha^ 

undanschlieBend in Anwesenheit eines Hilfsmittels in inerten Losemitteln cyclisiert 

Als Ldsemittel eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verf ahrensschritten die ublichen Losenuttel die 
sich unter den Reaktionsbedingungen nicht verandern. Hierzu gehdren bevorzugt Alkohole wie Methanol, 
Ethanol, Propanol oder Isopropanol, oder Ether wie Diethylether, Dioxan, 1,2-Dimethoxyethan, Tetrahydrofu- 
ran, Glykoldimethylether oder tertJButylmemylether, oder Ketone wie Aceton oder Butanon, oder Amide wie 
Dimethylformamid oder Hexamethyl-phosphorsauretriamid, oder Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Benzol Di- 
chlorbenzol Xylol oder Toluol oder Dimethylsulf oxid, Acetonitril, Essigester, oder Halogenkohlenwasserstoff e 
wie Methylenchlorid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff, oder Pyridin, Picolin oder N-Methylpipendm. 
EbensokonnenGermschedergenaimtenl^sennttelverwendetwerdea 

Als Basen eignen sich in Abhangigkeit von den einzelnen Verf ahrensschritten die ublichen anorgamschen oder 
organischen Basen. Hierzu geh5ren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder KaHumhydro- 
xid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder KaUumearbonat, oder Alkalialkoholate wie beispielsweise Natri- 
um- oder KaUummethanolat, oder Natrium- oder Kafiumethanolat, oder organische Amine wie Ethyldnsopropy- 
lamin, Triemylamin, Picolin, Pyridine oder N-Methylpiperidin, oder Amide wie Natriumamid oder Uthiumdiiso- 
propylamid, oder Uthium-N-saylalkyiamide, wie beispielsweise Utmum-N-fbis)^ oder Lithium- 

alkylewien-Butyffithium. 

Die Base wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 3 mol bezogen auf 1 mol der 
VerbmdungenderaMgemeinenFormelnpC)undpa)eingesetzt 

Alle Umsetzungen werden im allgemeinen bei normalem, erhohtem oder bei erniedngtem Druck durchge- 
fuhrt(z.B.<^bis5bar)imiaDgememenai^ 

Das Verfahren [D] erfolgt bevorzugt in Xylol oder Dichlorbenzol, gegebenenfalls in Gegenwart von Tnethy- 
lamin, unter RfickfluB. . w . 

Die basenkatalysierte Umestenmg wird mit einem der oben aufgefuhrten Alkohole, vorzogsweise Methanol, 
ineinemTemperaturbereichvon -10°Cbis + 40° C, vorzugsweise bei Raumtemperatur durchpfuhrt. 

Als Basen eignen sich im allgemeinen Natriumhydrogencarbonat, Natriummethanolat, Hydrazmhydrat, Kak- 
umcarbonat oder Casiumcarbonat Bevorzugt ist Casiimicarbonat 

Das Verfahren [E] erfolgt in einem der oben aufgefuhrten Ether mit Lhhiuinalkylverbmdungen oder Lithium- 
N-silylamiden, wie beispielsweise n-Butyilithium, lithiumdiisopropylamid oder Utm'um-bistrimemylsilylamid, 
vorzugsweise in Tetrahydrofuran und Uthium-bis-trimethylsflylamid oder n-ButylHthium, in einem Temperatur- 
bereichvon-100 o Cbis+20 o Qvorzugsweisevon-75 o Cbis-40°C 9 . 

Fur das Verfahren [F] eignen sich fur den 1 . Schritt vorzugsweise die oben aufgefuhrten Alkohole, nn Falle der 
anschlieBenden Cyclisierung Tetrahydrofuraa 

Als Basen fur die Cyclisierung eignen sich vorzugsweise die oben aufgefuhrten Lithium-N-silylalkylverbmdun- 
gen oder n-Butyilithiunx Besonders bevorzugt ist n-Butyuithiunx 

Der erste Reaktionsschritt wird bei der Siedetemperatur des entsprechenden Alkohok, die Cyclisierung m 
einem Temperaturbereich von -70°C bis Raumtemperatur durchgefuhrt 

Die Cyclisierung [F] wird in Anwesenheit eines Hilfsmittels und/oder Anwesenheit einer Saure durchgerunrt 

Als Sauren eignen sich im allgemeinen anorganische Sauren wie beispielsweise Salzsaure oder Schwef elsaure, 
oder organische Carbonsauren mit 1-6 C-Atomen, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor und/oder 
Brora, wie beispielsweise Essigsaure, Trifluoressigsaure, Trichloressigsaure oder Propionsaure, oder Sulfonsau- 
ren mit Q-CMlkylresten oder Aryiresten wie beispielsweise Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, Benzol- 
sulfonsaure oder Toluolsulfonsaure. Besonders bevorzugt ist Salzsaure. 

Die Saure wird in einer Menge von 1 mol bis 10 mol bevorzugt von 1 mol bis 2 mol, bezogen auf 1 mol der 
VerbmdungenderangememenFonnd(XII)eingesetzt 

Als Hflf smittel eignen sich die ublichen Reagenzien wie Phosgen, Carbonyldnmidazol oder Kohlensaurediet- 
hylester oder CWorameisensauretrichlormethylester. Bevorzugt sind Carbonyidfimidazol, Kohlensaurediethyle- 
ster oder Chlorameisensa^n^chlomethylester. i_. -j 

Als Losemittel eignen sich die oben aufgefuhrten Halogenkohlenwasserstoffe. Bevorzugt ist Methylencnlond. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (DC) sind bekannt oder konnen nach ublichen Methoden herge- 

rte Die^erbbdungen der allgemeinen Formel (XIII) sind grdBtenteils neu und kdnnen beispielsweise wie oben 
beschrieben hergestellt werden 
Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) sind teflweise bekannt oder neu und konnen dann beispieis- 
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weise hergestellt werden, indem man die entsprechenden Amine mit Chlorameisensauretrichlorethylester in 
einem der oben aufgefuhrten Losemittel, vorzugsweise Xylol bei RCckfluBtemperatur umsetzt 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (DC) sind teilweise bekannt oder neu und kdnnen dann beispiels- 
weise hergestellt werden, indem man ausgehend von den entsprechenen Carbonsauren entweder mit Chloramei- 
sensaureisobutylester/Aceton, Natriumazid/Wasser oder mit Diphenylphosphoiylazid/Teti^ydrofuran oder 
mit Xylol oder Methylenchlorid in Gegenwart einer der oben angegebenen Basen, vorzugsweise Triethylamin, 
bei — 10°Cbis Raumtemperatur umsetzt 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (XI) und (XIa) sind teilweise bekannt oder neu und konnen 
entweder durch Abspaltung von Stickstoff aus den entsprechenden Carbonsaureaziden und Umsetzung mit den 
entsprechenden Alkoholen oder durch Umsetzung der entsprechenden Amine mit Chlorameisensaureestern, 
vorzugsweise Chlorameisensaurebenzylester in einem der oben aufgefuhrten Losemittel, vorzugsweise Tetrahy- 
drofuran oder Dioxan, in einem Temperaturbereich von -10°C bis 200°Q vorzugsweise von 0°C bis 150° C, 
hergestellt werden, . 

Die ininimalen Hemmkonzentrationen (MHK) wurden per Reihenverdunnungsverfahren auf Iso-Sensitest 
Agar (Oxoid) bestimmt Fur jede Prufungssubstanz wurde eine Reihe von Agarplatten hergestellt, die bei jeweils 
doppelter Verdunnung abfallende Konzentrationen des Wirkstoffes enthielten. Die Agarplatten wurden mit 
einem Multipoint-Inokulator (Denley) beimpft Zum Beimpfen wurden Obernachtkulturen der Erreger ver- 
wandt, die zuvor so verdunnt wurden, daB jeder Impfpunkt ca. 10* koloniebildende Partikel enthielt Die 
beimpften Agarplatten wurden bei 37°C bebrfltet, und das Keimwachstum wurde nach ca. 20 Stunden abgelesen. 
Der MHK-Wert (ug/ml) ^bt die niedrigste Wirkstoffkonzentration an, bei der mit bloBem Auge kein Wachstum 
zu erkennen war. 

MHK-WerteOtg/ml) 



1 

i Bsp<- 
Nr. 


Staph. 
133 


Staph. 
48N 


Staph 
25701 


Staph. 
9TV 


£. coli 

Nemnan 

n 


Kleht. 
57 USA 


Psdm. Bonn 


11 


05 


OS 


0.25 


0.25 


>64 


>64 


>64 


12 


1 


1 


1 


OS 


>64 


>64 


>64 


13 


0.25 


0^5 


0J2S 


< 

0.125 


>64 


>64 


>64 


14 


1 


1 


1 


0.5 


>64 


>64 


>64 


1 15 


0.25 


OS 


0^5 


< 

0.125 


>64 


>64 


>64 


3 20 


0.25 




0.25 


< 

0.125 


64 


>64 


>64 


1 23 


0.25 


OS 


OS 


0.25 


>64 


>64 


>64 


26 


< 0.125 


0.25 


02S 


< 

0.125 


>64 


>64 


>64 


42 


< 0.125 


>0.125 


>0.125 


< 

0.125 


64 


64 


>64 


43 


OS 


OS 


OS 


OS 


>64 


>64 


>64 



Fflr schnellwachsende Mykobakterien wurde die MHK-Bestimmung in Anlehnung an die von Swenson 
beschriebene Methode der Bouillon Mikrodilution durchgefuhrt [vgL ]1/L Swenson, C Thornberry, UA. Sikox, 
Rapidly growing mycobacteria. Testing of susceptibility to 34 antimicrobial agents by broth microdDution. 
Antimicrobial Agents and Chemotherapy Vol, 22, 186- 192 (1982)]. 

Abweichend davon war das mit 0,1 VoL% Tween 80 versetzte Hirn-Herzextrakt Medium. 

Die verwendeten Mykobakterienstamme wurden von der DSM (Dt Sammlung von Mikroorganismen, Braun- 
schweig) bezogen. Sie wurden in einer feuchten Kammer bei 37°C bebrutet 
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Die MHK-Werte wurden nach 2-4 Tagen abgelesen, wenn die praparatfreien Kontrollen durcb Wachstum 
trub waren. Der MHK-Wert definiert sich al$ die niedrigste Priparatkonzentration, die makroskopisch sichtba- 
res Wachstum vollig inhibiert 

MHK-Werte: Mycobacterium smegmatis 



Stamm: 1 DSM 43061 


DSM 43078 J 


Inoculum j 
[/ml] 


2.20E+04 


4.20E+04 IS 
J 


I Bsp.-Nr. 




I 


12 


8 


4 


13 


2 


1 


14 | 8 


4 


15 


1 


0.5 | 


20 


025 


025 | 


Isoniazid 


4 


2 J 


Strepto-mycin 


4 


4 J 



10 



15 



20 



30 



MHK-Bestimmung mit Mycoplasma pneumoniae 

Mycoplasma pneumoniae Stamm PI 1428 wurde unter aeroben Bedingungen in PPLO-Medium, dem 1% 
GlukoseT 25% Hefeextrakt, 20% Pferdeserum (donor horse serum) und 0,002% Phenolrot .zugegeben wurde 
eezfichtet MHK-Bestimmungen wurden in Anlehnung an die von ter Laak u. Mitarbeitern beschnebene 
Methode der Reihenmikrodilution in FlGssigmedium durchgefuhrt (E A. ter Laak, A. Pijpers, J^Noordergraaf, 
E. Schoevers, JJLM. Verheijden: Comparison of Methods for in vitro Testing of Susceptibflity of Jerome 
Mycoplasma Species to Antimicrobial Agents; Antimicrobial Agents and Chemotherapy, VoL 35, 228-233 
(1991)1 Zum Zeitpunkt des beginnenden Farbumschlags des Mediums der praparatfreien Kontrofle von rot nach 
gelb wurden 10 Vol% Alamar Blau zugegeben. Die Inkubation bei 37°C wurde fur ca. 10 Stunden fortgesetzt 
und die MHK als der Wert definiert, bei dem das Medium nut der kleinsten Praparatkonzentrauon unverandert 
blaubHeb. 



j Bsp.-Nr. 


MHK (ug / ml) 




2 




2 


I 14 




| 23 





50 



60 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel 0) weisen bei germger Tonzitat em brertes 65 
antibakterieDes Spektrum, speziell gegen gram-posrdve Bakterien sowie Mycobartenen, Haemophflus Jnfluen- 
zae, anaerobe Keime fur schnellwachsende Mykobakteren atrf. Diese Eigenschaften ermSghchen ihre Verwen- 
dung als chemotherapeutische Wirkstoffe in der Human- und Tiermedizin. 
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Besonders wirksam sind die erfindungsgemaBen Verbindungen gegen Bakterien und bakterienahnlidie Mi- 
kroorganismen wie Mycoplasmen. Sie sind daher besonders gut zur Prophylaxe und Chemotherapie von lokalen 
und systemischen Infektionen in der Human- und Tiermedizin geeignet, die durch solche Erreger hervorgerufen 
werden. 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten 
pharmazeutisch geeigneten Tragerstoffen eine oder mehrere erfindungsgemaBe Verbindungen enthalten oder 
die aus einem oder mehreren erfindungsgemaBen Wirkstoffen bestehen, sowie Verfahren zur HersteUung dieser 
Zubereitungen. 

Der oder die Wirkstoffe kdnnen gegebenenfalls in einem oder mehreren der oben angegebenen Tragerstoffe 
auch in inikroverkapselter Form vorliegen. 

Die therapeutisch wirksamen Verbindungen sollen in den oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitun- 
gen vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99A vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-%, der 
Gesamtmischung vorhanden seia 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen k6nnen aufier den erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen auch wehere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den 
oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmengen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 5 bis 
100 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der 
gewunschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthalt den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe 
vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 80, insbesondere 3 bis 30 mg/kg Korpergewicht 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen zum Zweck der Erweiterung des Wirkungsspektrums und urn 
eine Wirkungssteigerung zu erreichen auch mit anderen Antibiotika kombiniert werden. 

Anhang zum experimentellen Teil 

Liste der verwendeten Laufmittelgemische zur Chromatographie 

I Dichlormethan: Methanol 

II Toluol : Ethylacetat 

III in Acetonitril : Wasser 

IV Ethylacetat 

V Petrolether: Ethylacetat 

VI CH2Cl2:MeOH:NH3(tq) 

VII CH 2 Cl2:MeOH 



AbkOrzungen 



Z Benzyloxycarbonyi 
Boc tertButoxycarbonyl 
DMF Dimethylformamid 
Ph Phenyl 
Me Methyl 
THF Tetnmydrofuran 
GDI Carbonyldiimidazol 
DGE Dichlorethan 



Ausgangsverbindungen 
Beispiell 

5-Brom-2-isocyanato-pyridin Hydrochlorid 



N NCO xHCi 

Zu einer geruhrten Losung von 100 g(0,58 mol) 2-Animo-5-brompyridin in 400 ml 1,2-Dichlorethan tropft man 
in der Siedehitze 78,0 ml (0,64 mol) Chloi^eisensauretrichlorethylester. Nach der Zugabe wird 2h im RuckfmB 
gekocht, dann darf sich das Gemisch auf Raumtemperatur abkOhlen. Der entstandene Niederschlag wird durch 
Filtration abgetrennt, mit 100 ml 1,2-Dichlorethan gut gewaschen und im Hochvakuum fiber Natriumhydroxid 
getrocknet Man erhalt 983 g (72%) der Trtelverbindung als gelben Feststoff. 
Schmjx: 248-254° C (Zers.) 

0^3 (Ethylacetat) 
MS(EI)m/z- 198(M) + 
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Beispiein 
(5R)-3^5-Bromi>yridm-2-yl>^^ 



1 — t v-°Y^ /CH3 

o 

BneSusDensionvon2,17 g(25mmol)Uthiumbromidund5,46 g (25mmoOTribu^hophinoxidin73irfXyW 
w^thT^serabschekier gekocht Dazu wird in der Siedehhze ein Genua* von 58,-5 ml I (0,42 moT) 

«:Sf.L' „.,. JLm I ^rrionsweise zueeeeben Nach beendcter Zugabe wd noch 1 h unter 



15 




Tttelverbindung als OL 

Rl = 0,43 (Toluol :Ethylacetat 4:1) M 
^N^SmS-DMSO):8 = 0,81 (U = 7 H2,3H,CH 3 CH J );l^(m,2H,C^OT^^);2^(t, J - 
7H, tt? S^OTioV351(odJ - 7Hz,10Hz,lH,H-4trans);4^5(dd,J -9Hz,10Hz,lH,H-4cis);436 
ySSSSS^SSWttl » 1 Hz.Sl%dylH-3,4)^(d.I = 1 Hz.pyridylH^ 

Beispieini 30 



(5R>3^5-Brom-pyridm-2-yI>5-hydroxymethyl-oxazolidin-2-on 

O 

JL 



I— — L,OH 40 




45 



50 



Hne Losung von 19,6 g (573 nunol) der Verblndung aus Beispiel 1 in 125 ml wasserfreiem ^Metb^ol wwd mit 
185me W57mmon Casiumcarbonat versetzt undShbei Raumtemperatur gernhrt. Das ^semtteTwnd nn 
HSSSder ROckstand wird mh 30 ml Ether verruhrt Der Niederschlag wird durch ra*atK>n 
3SJ S»S W.S unaTmTEther gewaschen und fan Hochvakuum getrocknet Man erhalt 1 073 g 
(69%) der Titehrerbindung als helle KristaEe. 
Schmp.: 0,09 (Toluol : Ethylacetat4 : 1) 

1SS2S8£^SS)» ?VB(4 J = W Hz, 1 H, CH2O); 337 (dd, J - \" 
7 10 STlIL H^ms); 4,26 (dd, J = 9, 10 Hz, 1H, H-4 ds ; 4,75 (m, 1H, H-5) J32 (dd, J = 13 Hz, 10 Hz, 1H, 
PyrfalylH-SS2(d.J = 10Hz,TH;PyridylH-4);8,40(d.J - 13 Hz.lH.PyridylH-6). 

Beispiel IV 55 

5^2-Pyridyl)-thiophen-2-carbonsaureazid 



60 



CON3 

20* M745mmon 5-(2-Pyridyl)-thiophen-2-carbons§ure werden in 200 ml Aceton gelost, mit 1534 ml 
(1 SnlioQ Et^em iuSo= C gdrilhh. Zu der so erhahenen Reaktionsiasung troph man hngsam unter 



65 
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Ruhren cine LSsung von 14,85 ml (115 minoi) Chlorameisensaureisobutylester in 88 ml Aceton. Nach 1 h bei 0°C 
tropft man eine Losung von 9,5 g (146 mmol) Natriumazid in 44 ml Wasser zu, ruhrt 1 h bei 0 CnachundlaBtauf 
Raumtemperatur kommen. Die Reaktionsmischung wird auf Eiswasser gekippt und abgesaugt und so welter 
umgesetzt 

Ausbeute:21 gwasserfeuchtesPolver. 

BeispielV 
5<2-Pyridyl)4)utyioxy^ 



10 



15 



20 



30 



35 




21 e der Veibindung aus Bcispiel IV werden portionsweise in 400 ml siedendes n-Butanot eingetragen. Nach 
beendeterGasentwicldung wird 15 min unter RfickfluB nachgerflhrt Nach AbkChlen auf Raumtemperatur wird 
eingeengt, der Rfickstand mh Ether verruhrt, abgesaugt und bei 50°C im Umlufttrockenschrank getrocknet 

^SiW&rDMSO):* - 103(s, lH);8,45(d, J - 5 Hz, M); 738 - ' 
IH)r74-b(m,lH);6 > 57(d,J = 5Hz,lH);4,14(t,I - 7 Hz. 2H); 1,62 (q, J - 7 Hz,2H);139<h,J = 7Hz,2H>, 

032(t,J = 7 HZ.3H). 

BeispielVI 

(5R>-3-<5-(2-Pyridyi)-thien-2-yl>-5-hydroxymethyl-oxazolidin-2-<ra 

O 



X. 




183 e (68 mmoO der Verbindung aus Beispiel V werden in 190 ml absolutem THF gelost, mit 10 mg 1,10-Phen- 
anthrofin-Hydrat versetzt und auf -70»C gekuhh. Nun weidenlangsam ca. 27 ml 23 N n-B^*^-L^ 
in Hexan bis zum Farbumschlag nach rot zugetropft AnschlieBend werden 93 ml (68 mmol) (R^lyodylbntyrat 
zueetropft Man laSt auf Raumtemperatur kommen, versetzt mit gesattigter AinmonnmchtondlSsung, trennt 
die oreanische Phase ab und extrahiert die waBrige Phase zweimal mit Methyienchlond Die veremigten 
orgamschen Phasen werden getrocknet (NajSCU) und eingeengt Der Rflckstand wird nut Ether verruhrt and 
abgesaugt. 

Ausbeute: 153 g(813% dTh.) 
R, . 036(CHjC32 :CHjOH = 100 : 3) 

S?IMR(200MHz.D 6 -DMSO):8 - 8,45(41 - 5Hz, lH);7,7-73(m,2H);73(d,J - 5 life 1H£ 7,15-7^5 
(m, «^<4J-5 Hz, lH);5i (U = 7 Hz, 1H);4J7 - 43 (m.lH);4,13(dd,J = 10Hz,9Hz,lH);336(dd.I 
= 10Hz,6Hz,lH);335-378(m,2H)L 

Beispiel VII 

6^enzyloxycarbonylammo)-3-memyl-2-benzothiazoIinon 

60 CHg 

-on i 



50 



55 



16 



DE 196 04 223 Al 

VC Na chl h werden 120 ml Wasser hinzugegeben, das THF fan Vakuum abgezogen, der Niedexscblag abgesaugt, 

dreimal rait Wasser, zweimal mit Petrolether gewaschen und bei 60°C getrocknet 

Ausbeute:2,44g(96%) 

Smp.:183°C 

SSmR (TDePMSO): 8 = 7,77 (d, J = 1 Hz, 1H, Benzotbiazolinon 7-H); 7,23- 7,45 (m, 6H, Ph* 7,22 (d, J - 
6Hz,lH,Benzothiazolmon4-H);5,15(s,2H) ; 338(s,3H-CH3). 

BeispielVIII 

(5R>-3{3-MeAyi-2-benzothiazoimon-^^ 

CH, 



■<cu o 



OH 

MethodeA 



10 



15 



20 



25 



30 



56.76 e (SS 12 mmol) der Verbindung aus Beispiel VO werden in 400 ml THF gelost. mit 10 mg 1.10-Phenan- 
*S h2 5 imd ad °-70°C gekfihlt Nun werden langsam ca.34ml2£N n-Bu^toLosung in 

^Xn^an^^ifRTkommen, versetztmh gesattigter AmmonnimchlondlSsung und zieht im Vakuum 
dSrlffab^rentsmn^ „ 

um getrocknet. 
Ausbeute: 17,93 g (75%) 

Smp.:l66°C 
Rj(n,l:l)-a09 + 

^S^lSoV S = 7JB0 (d. I = 1 Hz, 1H, Benzothiazolinon 7-H); 7,60 (dd, J - 6, J - 1 Hz, 1H, 40 
B^az^UnS 

1H,5-H);4,10(tj - 9 Hz, 1H, 4-H); 3*5 (dd, J - 9, J = 5 Hz, 1H, 4-H); 3,48—375 (m, 2H, CHjO), 3,40 (s, 3H, 

MethodeB 45 

9:3 <r (003 mol) der Verbindung aus Beispiel VD werden in 150 ml THF gelost und auf -70 e C gekahlt 
a «• rnimoi mon 25 M n-ButyllitMumlosung in Hexan zugetropft Danach werden gleicbzei- 

St^SutSSatur kommen und ruhrt drei Stunden nach. Die Aufarbeitung erfolgt wie fur Methode A so 

b ^og deitSSS Beispiele I bis VOI werden die in Tabelle I aufgefuhrten Verbindungen darge- 



stelltr 



60 



65 
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Tabelle I 




| Bsp.-Nr. 


A 


Smp. 

<°Q 


Laufmittel 
(Verh5Itnis) 


Ausbente { 
(% AIL) U 


IX 




162 


- 


63 j 


X 




209 ilZ. 


- 


61 


XI 




185 


- 


71 


xn 


"HO, 


188 


0,52,1(9:1) 


76 


Xffl 


fV 

H,C 


144 


0,32, 1 (95.5) 


78 


1 ^ 


o-o- 


158 


0,29, n(uj 




y ^ 


CH, 


loo 


U,W, XX ^1.1 J 


82 


1 30/1 


-OCX 




0,05, n (1:1) 


57 


I ^ 




132 




79 




cxx 


165 


0,1, V (1:4) 


45 


J xvm 




156 


0,24, V (4:1) 


67 


1 




109 




24 


XX 






0,47, H (1:1) 


68 


XXI 






0,05, H (1:1) 




xxn 


xxy 


200 ulZ. 
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Beispiel XXIII 
(5R)-a^5-Brom-pyridin-2-y^^ 



"tx 



0 

.A. 



N N O io 

1 ^os 0 ^ 

Eine auf 0°C gekuhhe, geruhrte Losung von 10,5 g (38,44 mmol) der Verbindung aus Beispiel in und 6,40 ml is 
(46 14 mmol) Triethylamin in 36 ml wasserfreiem Dichlormethan wird langsam mh 3,27 ml (42£8 mmol) Methan- 
sulfonsaurechlorid versetzt Man ruhrt 10 min. bei 0-5°C nach und rOhrt das Gemisch in 50 ml Eiswasser ein. 
Die organische Phase wird abgetrennt mit 20 ml gesattigter NaHCOrLosung und 20 ml Eiswasser gewa^hen 
und fiber MeS0 4 getrocknet Das Losemktel wird im Vakuum eingedampft und der Rfickstand mit 50 ml Ether 
verruhrt, abgesaugt und im Hochvakuum getrocknet Man erhalt 123 g (95%) der Titelverbindung als farblose 20 
Kristafle. 

Schmp.:l38-138£°C 
Rf « 0,65 (Dichlormethan : Methanol 95 : 5) 

S^Ste 3,25(s,3H,OS0 2 CH3);331(dd,J - 7, 10 Hz, 1ft H4 trans* 4,27 '(AU . 

Beispiel XXIV 
(5R)-3^5-Brom-pyridm-2-y^^ 



25 



Br 



40 



XXX 

Eine eeruhrte Losung von 12£ g (35,6 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXIII in 48 ml wasserfreiem DMF 
wird mit 301g (46^8 mmol) Natriumazid versetzt und 3 h bei 70°C geruhrt Man laBt auf Raumtemperatur 
abkfihlen und ruhrt in 100 ml Eiswasser ein. Der entstandene Niederschlag wird durch Filtration abgetrennt, mit 
50 ml Wasser und 20 ml Petrolether gewaschen und an der Luft getrocknet Man erhalt 10,1 g (95%) der 45 
Titelverbindung als helle Kristalle. 
Schmp.:64-67°C 
Rl - 0,63 (Toluol rEthyiacetat 2 : 3) + 

^rffiSl^^I^S^S - 373(m,2H,CH2N3);337(dd,J - 6, 8 Hz, 1H, H-4 trans); 4,22 (dd, J - 8, 50 
8 Hz, 1H, H-4 ds);432 (m, 1H, H-5); 8,08(s, 2H, Pyridyi H-3,4);8£l (s, 1H, Pyridyl H-6). 

Beispiel XXV 

(5S)-3^5-Brom-pyridm-2-yl)-^ Hydrochlorid 55 



o 

X. 



60 



N N O 

I iy^Nr^xHCI 



$5 



Eine gerfihrte LSsung von 10,1 g (333 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXIV in 16^ ml 1,2-Dimethoxyet- 
hanwvrd art 50Xerwarmt Man tropft langsam 4,68 ml (4J0 inmoQTrimethylphosphit zu (Gasentwicklung) und 
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riihrt nach beendeter Zugabe nach 2 h bei 90° C nach. Nun tropft man 66 ml 6 N Hazuund ruhrt nochmak 2 h 

bei 90°C nach. Man IaBt auf Raumtemperatur abkuhlen, trennt den Niederschlag durch Filtration ab, wascht nut 

2 x 10 ml U-Dimethoxyethan und trocknet im Hochvakuum fiber NaOR Man erhalt 8,9 g (85%) der Titelver- 

bindung als farblose Kristalle. 

Schmp.: 260-262° C 

Rf - 0^ 3 (Acetonitril : Wasser 4 : 1) 

^SSSi^De-DMSOje = 3,28 (m, 2H, CH2NH2); 3,93 (dd, J 7 f 9 Hz, lft H-4 trans); 4,28 (dd, J = 9, 

BeispielXXVI 

(5S)-3^5-Bn>m-pyrioln-2-^ 



"XXJ 



[i o 

(16 mmol) Boc-Anhydrid so zu, daB die Temperatur +5«C nicht fibersteigt und IaBt be. lUumtemperatur uber 
NaXnachrthren. Man wascht die organised Phase mil ges. NaCl-Losung, trocknet fiber MgSO* und engt em. 
Man erhalt 5,4 g (97% d-Th.) des Produktes als weiBen Feststoff. 
Fp-:184°C 

Rl-Wert (Petrolether : Essigester - 10 :4) - 0,30 

Beispiel XXVII 

((5S)-3<5^PyrH^pyridm-2-^ 




Unter Argon legt man 53 g (14,24 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXVI und 2*1 g Di ethyH3-Pyn^p-bo- 
ran^ToiT^^ 

(^.nmon2MNatriumc^nau6sun & ^^ 

Stf RT gibt man 10 g Kieselgur zu und engt em, Der Rfickstand wird auf erne nut Kieselgel gefOJlte Same 
aufgetragen und nut Essigester eluiert. 
Man erhalt 4 g (76% d-Th.) der Titelverbindung 



Fi«163 0 C 

Rt-Wert - 036(CH2Cla : MeOH - 100:5) 
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BeispielXXVin 

(5S)-3^3-PyridyI>pyrid^ 




10 



X3HCI 

15 



3* *fl03 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXVD werden in 25 ml Dioxan suspendiert Man addiert^l ml 
einer 4 M HQ-Losung in Dioxan und laBt fiber Nacht bei Raumtemperatur ruhren. Man engt em und ruhrt den 
Ruckstand mit Ether aus. AnschlieBend wird der Feststoff durch eine Fritte abgesaugt und mit Ether nacngewa- 20 
schen. Man trocknet am Hochvakuum und erhalt V g (95% dTh.) der Titelverbindung. 
Fp.:>250°C + 

"9,1^8,11 (d4J - 7AI - 6A1H);6,7 - 53(breit,2H);5,06(m,lH);438(trJ - 104H);4,03(daM - 10, J = 25 

7,5 Sog?eS ^oShriften der Beispieie XXin bis XXVffl wurden die inTabelle n aufgefQhrten Verbindungen 
dargestellt: 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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Tabeile D 



5 




Nl^xHCI 



10 





Bsp.-Nr. 


A 


Smp. 
(°Q 


^aufmittel 
(Vcrhaltnis) 


Ausbeute 
(% d-Th.) 


15 


WTY 
AA1A. 


/ \ 1, A 






95 


• 


XXX 








R7 
o/ 




XXXI 








OA 


25 


xxxn 








94 




xxxm 




303 


0,19, III (9:1) 


94 


30 


XXXIV 


£- 




021, ni (9:1) 


75 


35 


XXXV 




273 


0,24, III (4:1) 


75 




,.. 

XXXVI 




259 uZ. 


0,09, HI (9:1) 


75 


40 


xxxvn 


■HXX 


264 aZ. 


0,16, HI (9:1) 


94 H 


45 


xxxvm 


_/ 

0 


272 uZ. 


0,13, m (9:1) 


61 J 


50 


1 XXXIX 




80 


0,12, H (4:1) 


87 A 




XL 






0,27, VI 
(100:10:4) 


26 I 


55 


xu 




258 uJZ. 




58 




xxn 




188 


0,13, H (1:4) 


80 


60 


XLffl 


~trr 




0,05, H (1:1) 


57 


65 


XLTV 


X30- 




OA I (1003) 


79 j 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiel 1 

(ssvMs^-PyrkiyO-pyra^ 




Jj 

• ^NH 



10 



15 



UnterArgonliBtmanl^^^ » 
L5sen In Wasser, NH^Zugabe bis pWA 1, g^^^SSn^S^St^Nachtrth^L 
lnuDMFundgfct200mg(^ 

EoS £ l^lS-sfManerhiltlM mg (96%d1h.)der-ntelverbindung. 



Fd *207°C 

RpWert: (CH2CJ1 : McOH = 10 : 1) 0,57 

Beispiel 2 

(5R>-3^MemyI-benz^ 



25 



30 



35 



40 




, , 0Q9 /2Q 2 mmoft 2-Aminothiazol in 5 ml abs. THF vorgelegt and bei -78°C mX 

Unter Argon werden 292 mg nm^ o V^anJ3Bt 30 Minuten bei -78°C rflhren. Man addiert 0,5 g 

100 : 3). Mancrhalt 193 tng(38% d^derTitelverbindung. ^ 
Fp.:207°C 

r}= 0,47(CH2a 2 :MeOH = 10:1) 



60 
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Beispiel3 
(5R)-3^5^2-Pyridyl)-thien«2-y^ 




3,48 mg (1 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXIX werden mit 4 ml THF und 0,24 ml (1,7 mmol) i Triethyia- 
min versetzt Zu der so erfaaltenen Reaktionsmischung gibt man unter Ruhren 152 \d (1,1 mmol) Dithioessigsau- 
reethyiester und halt 24 h bei Raumtemperatur. Nach Einengen wird mit Methylenchlorid/Methanol (100 : 2) an 
Kieselgel chromatographiert 
20 Ausbeute:100mg(36%d.nL) 
Smp.:181°CiLZ. 

S-^^DMSO,300MH2):8 - 1037 (br, lH);8,47(d,J - 5 Hz, 1H); 7,75 —738 (m, 2H); 7,62 (d, J = 5 Hz, 
1HV 7,2 (m, 1H); 6,58 (d, J = 5 Hz, 1H); 5,03- 5,13 (m, 1H); 4,21 (dd, J « 10 Hz, 9 Hz, 1H); 3^5 (t, J » 6 Hz, 2H); 
3,85(ddJ = 10Hz,6HZ,lH);2,45(s,3H). 
Analog den Vorschriften der Beispiele 1 bis3 werden die in Tabelle 1 aufgefubrten Verbmdungendargestellt: 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 
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TabeHe 1 

0 

1 — L^ NH 



B*p*-Nr. 


A 




Smp-CQ 




Aasbeute II 
(% d.1fc.) 


. 

4 




H 

s 


160 tlZ. 


0,23,1 
(100:5) 


50 




5 




NH 


214 


0.02,1 
(100-J) 


40 


6 




o 


127 


0,29,1 
(100:5) 


80 


/ 




1 

NH 


212 xlZ. 




13 


8 






152 


0,32,1 


79 


9 




II 
S 


137 blZ. 




25 


10 




s 


143 U.Z. 




99 


1 H 


<xx 


5 


142 mZ. 


0,48,1 
(1005) 


76 | 


8 12 






153 


0,52,1 
00:1) 


24 


13 




S 


159 


0.57,1 
(10:1) 


30 


14 




s 




0,48,1 
(10:1) 


5 
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Bap.-Nr. 


A 


R 1 


Smp. ("Q 




Aasbeate 
(% d-Th.) 


15 [ 




Y CH, 

11 


160 ilZ. 


0.S8.I 
(10:1) 


28 


16 




T 

Nn 


160 


0.11,1 
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PatentansprOche 
1. Substituierte Oxazolidinone der allgemeinen Formel (I) 

O 

.A. 



1 k" , 

\^-NH-R 1 



0) 



Ato'^nfibereinKohlenstoffatomdirektgebnndeneni _ „;„♦„: P «,™1 ™w 

3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O steht, der zusatzlich einen annelkerten Benzol- oder 

SSSeV^hl^oSm direkt gebundenen 6-gliedrigen. aromauschen Heterocyclus mh minde- 

stenseinemStickstoffatom steht, oder ^.n^w. .m n ,,ti 

to einen Ober ein Koblenstoffatom direkt gebundenen, jewefls 6-gliedngen.bi- oder tncydischen aromati- 
sdien Rest mitmbidestenseinemstickstoffhaltigen Ring steht, oder 

SSSbolin-3-yl Oder fur fiber den 6-Ring direkt gebundenes Indohzinyl steht, woba die Cyden gegebe- 
Sffie^eils bis zu 3-f ach gleich oder verschieden durch Carboxy. Halogen. ^ ^pto For^i 
KKS Phenyl, Trffluormethyl, Nitro, geradkettiges oder verzweigtes 

2L mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder 
XiSKS bis zu 6 Kohtenstoff atomen substituiert sind, die ihrersehs durch Phenyl substituiert sem 

kdnnen.oder 

fur einen Rest der Formel 
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R* 


_g _t o5 - 


D 


d 

R 




K R* 


R 4 


R* R 4 


-05 










R 


R 11 R' 


R 4 


R 12 R 3 




10 



15 

R 4 
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RM^RMl 6 und R 7 gleich oder verschicden sind und Wasserstoff oder Carboxy, Halogen, Cyano, Formyl, 
Truluormethyl Nino? fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Koblenstoffatomen oder fur 25 
eine Gruppe der Fonnel -CO-NR ,s R l4 stehen, 

R^Sid R 14 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mh bis zu 4 
Kohlenstoffatomen oder Phenyl bedeuten, „ 
R2 R» R» R 10 R u und R 12 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Cydoalkylcarbonyi oder Cyclop 30 
kyi mit jeweils' 3 bis 6 Kohlenstoff atomen, oder geradkettiges oder verzweigtes i ^oxycarbonji I nut bis zu 6 
Kontenitoffatomen bedeuten, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl nutbiszu 10 KoWeiistoffatomen 
bedeuten, das gegebenenfalls durch Cyano, Trifluormethyl, Halogen, Phenyl, Hydroxy, 
ZZ Jder verzweigtes Alkoxycarbonyi mit bis zu 6 Koblenstoffatomen, Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffato- 
men. Cvcloalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen und/oder durch eine Gruppe der Fonnel -(CO>:-NR ls R 10 , 35 
R i7_N_sO 2 -R 1! ,R' 9 R 20 -N-SO2-oderR 2l -S(O)dSubstituiertist, 

worin 

SfStld R» r ietteningegebene Bedeutung von R» und R 14 haben und mit dieser gleich oder ^ 

od^meinsSmit dem Stickstoffatom einen 5- bis fi^edrigen, gesattigten Heterocyclus mit gegebenen- 
f alls einem weiteren Heteroatom aus der Serie N, S und/oder O bilden, der semerserts gege^nenfaj* auch 
an einem weiteren Stickstoffatom, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Acyl mit bis zu 3 

Kohlenstoffatomen substituiertseinkann, .... . . . « .. . _ „ 

Ri undR» die oben angegebene Bedeutung von R 13 und R' 4 haben und mit dieser gleich oder verschieden 45 

sind, 

deineZah!0,loder2bedeutet, . ... . „ .„ 

R i ^ R 2i g i e i c h oder verschieden sind und geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen, Benzyl, Phenyl oder Tolyl bedeuten, M 

mSdkettiges oder verzweigtes Acyinrit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfallsTriftoor- 
methylTrichlonnethyl oder durch eine Gruppe der Fonnel -OR 22 subsWmert tst, 

R^Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenf alls durch Aryl mit bis zu 10 Kohlenstoffatomen substhuiert ist, 55 

dnToruppe der Formel -(CCOe-NR 2 * 24 , -NR^-SO*" R^-NSO*- oder R 29 — S(0)f bedeuten, 

rS^oben angegebene Bedeutung von c hat und mit dieser gleich ° de ™erscWeden ist, . ... ^ 

R^ and R^und R* jewefls die oben angegebene Bedeutung von R» R 16 und R w haben und mit dieser 60 

R^^^d^obS SgSebene Bedeutung von R 15 und R 14 haben und mit dieser gleich oder verschieden 

f die oben anneeebene Bedeutung von d hat und mh dieser gleich oder verschieden ist, .... 

R» f jewSs obenan?egebene Bedeutungen von R 18 und R» haben und mh dieser gleich oder 65 

verschieden sind, 

D em Sauerstoffatom oder einen Rest der Formel -S(0)g bedeutet 
worin 
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der Fonnel — NR M bedeuten, 
^Wassemoffoderger^^ 

a und b gleich oder verschieden sind und eine Zahl 1 oder 2 bedeuten, 
Ri for einen Rest der Fonnel 

— c-R* — c-R" — c-(CHA— o— R" 



oder 



S^e^Xttiges oder verzweigtes Alky, nut bis -"SJiJKS 0 ^ "* 3 * 6 

stoffatomen, Phenyl oder eine Gruppe der Fonnel -NR^bedeutet, 

R»und R 39 die oben angegebene Bedeutnng von R ,s und R 14 haben und nut dieser gleich oder verschieden 
R^WasserstoK, Cyano, Cycloalkyi nrit 3 bis 6 KoUenstoffatomen, Phenyl oder geradkettiges oder ver- 

KndR« die oben angegebene Bedeutung von R"iuk1R» haben uiidnnt dieser gleich «lerv 
smdfl 

zu 6 Kohlenstoff atomen bedeuten, 

gS9SfiS£SBggHSS5E 

oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
als reine Stereoisomere oder als Stereoisomerengemiscn, 

? VeSungen der allgemeinen Fonnel (I) gern&B Anspruch 1, 




steht worin 

G ein Sauerctoff- oder Schwef elatom bedeutet, 
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RJ R« und R s gieich oder verschieden sind und Wasserstoff, Fluor, Chlor oder Brom bedeuten. 
R^fur einen Rest der Formel 



—C-R 31 — C-R 33 — C — (CKj)^ O R 34 

II 
S 



» Br= . 8 



oder 



10 



15 



Cyclobutyt Cyclopentyl Cyclohexyl oder eine Gruppe der Formel -NR R bedeutet, 
R^lndR^dieobenai^^ 

sind, so 
p^^eSL^ver^Ses Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder Benzyl bedeutet, 
r" e ^^tly^&er^d W d Wasserstoff oder geradkettiges oder verzwe.gtes Alkyl nut b.s 
zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten, 

^S^^yi^^^^ ™ 3 Kohlenstoffatomen substitinert sind, 
als reine Stereoisomere oder als Stereoisomerengemiscn, 

und deren Salze. . 4 40 

3. Verbindungen der aDgemeinen Formel (I) gemiB Ansprucn 1, 

A Stwefls uber ein Kohlenstoffatom gebundenes Chinolyl, Benzo ^ophe^Beiizt^W BenzoxazoW 

roensubS^ 

fur einen Rest der Formel 



CH3 



stent, 

Ri fur einen Rest der Formel 



so 



55 
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— C-R 31 — C-R 33 — C-W— O— R 34 

II " 
S . NFT , O 

oder 




steht, worin 

R 31 geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclo- 
pentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder eine Gruppe der Formel - NR 38 !* 39 bedeutet, 
worin 

R 38 und R 39 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder Methyl bedeuten, 

R32 Wasserstoff, Cyano, Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Phenyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes Alkyi nut bis zu 4 Kohlenstoff atomen bedeutet, 

R 33 Wasserstoff geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 4 Kohlenstoff atomen, Phenyl, Cyclopropyl, 

Cydobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder eine Gruppe der Formel — NR^R* 1 bedeutet, 

worin 

R 40 und R 4t die oben angegebene Bedeutung von R 38 und R 39 haben und mit dieser gleich oder verschieden 
sind, 

h eine Zahl 1,2,3 oder 4 bedeutet, 

R 34 geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 3 Kohlenstoff atomen oder Benzyl bedeutet, 

R 35 und R 36 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyi mit bis 

zu 3 Kohlenstoff atomen bedeuten, 

oder 

R 1 fur Cyano oder fur ThienyL Thiazolyl, Isoxazolyl oder Pyrazolyi steht, die gegebenenfalls auch fiber eine 
N-Funktion bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Benzyl, Fluor, Chlor, Brom oder durch geradketti- 
ges oder verzweigtes Alkyi mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, 
als reine Stereoisomere oder als Stereoisomerengemisch, 
und deren Salze. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemSB Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, daB man 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 

O 



n o (n) 



I I 



inwelcher 

A die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
mit Verbindungen der allgemeinen Formel (HQ 

R l -Y (in) 

inwelcher 

Ri die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

Y in Abhangigkeit von R l ffir Wasserstoff, Halogen oder furCt-C* geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 

oder Oxyalkoxycarbonyl steht, 

oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 
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Av *n"^o av) 



L 



10 



.OSOjR 37 

inwelcher 
A die oben angegebene Bedeutung hat, 
R^furCi-C4-Alkyisteht, 
mit Verbindungen der allgemeinen Forme! (V) 

NHa-R 1 ' (V) 15 
MethodeneinfQhrtbzw.derivatiaert, 

^ISSnSng von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von 
£jSSSttei enthaltend Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1. 



60 



65 
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